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  L’ipertensione arteriosa essenziale è una condizione patologica 
caratterizzata da un’aumentata attività del sistema nervoso simpatico. 
Studi sperimentali dimostrano che l’ossido nitrico (NO) ha un ruolo 
fondamentale nella regolazione centrale dell’attività del sistema nervoso 
simpatico (SNS), e quindi dell’omeostasi cardiovascolare. Nei soggetti 
sani l’infusione a basse dosi di L-NMMA, un inibitore della ossido nitrico 
sintetasi (NOS), ha un effetto eccitatorio sul SNS, suggerendo che NO 
possa inibire l’attività del SNS anche nell’uomo. Scopo della tesi è valutare 
la relazione tra NO e SNS in pazienti con ipertensione arteriosa 
essenziale.  
 
In  8 pazienti con ipertensione essenziale mai trattati sono stati monitorati 
in modo continuativo la frequenza cardiaca (FC) mediante ECG, la 
pressione arteriosa media (PAM) battito-battito (Portapres) e l'attività 
nervosa simpatica muscolare (MSNA), ottenuta mediante 
microneurografia, in condizioni basali e durante infusione endovenosa di 
L-NMMA  (bolo 3 mg/Kg in 1’, seguito da infusione 3 mg/kg/h per 40’). In  
7 pazienti ipertesi essenziali con caratteristiche cliniche sovrapponibili 
invece è stato infuso metaraminolo (MET), un agonista α-adrenergico (2 
µg/Kg/min per 40’), al fine di ottenere un simile incremento pressorio. I 
valori di PAM, FC e MSNA sono stati analizzati come medie di intervalli di 
5 minuti ed espressi come media ± SEM.  
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Risultati: L-NMMA e MET hanno determinato un simile aumento della 
PAM (L-NMMA: da 104.6 ± 4.6 a 117.6 ± 6.1 mmHg, +13.0 mmHg, 
p<0.01; MET: da 107.3 ± 2.6 a 118.9 ± 4.5 mmHg, +11.6 mmHg, p<0.01; 
L-NMMA vs MET: p=ns). L’infusione di MET ha causato una maggiore 
riduzione della FC rispetto a L-NMMA (L-NMMA: da 65.5 ± 4.9 a 62.8 ± 
4.5 bpm, -2.7 bpm, p<0.05; MET: da 71.1 ± 4.0 a 61.0 ± 2.7 bpm, -10.1 
bpm, p<0.01; L-NMMA vs MET: p=0.009). MSNA non è stata modificata 
dalla L-NMMA, mentre è stata ridotta significativamente da MET (L-
NMMA: da 46.6 ± 6.4 a 49.6 ± 5.9 bursts/100HB, +3.0 bursts/100HB, 
p=ns; MET da 45.8 ± 4.0 a 31.8 ± 4.1 bursts/100HB, -13.9 bursts/100HB, 
p<0.01; L-NMMA vs MET: p<0.001).  
Conclusioni: L-NMMA ha determinato un simile incremento dei valori 
pressori, ma una minore riduzione della FC rispetto al MET. 
A differenza del MET, l’infusione di L-NMMA non ha ridotto MSNA. 
Pertanto l’inibizione della NO-sintetasi ha modulato in senso positivo 
l’attività del SNS. 
Tali dati supportano l’ipotesi che NO inibisca il tono simpatico nei pazienti 








2.1. Il sistema nervoso autonomo: fisiologia 
 
 Il sistema nervoso autonomo è formato da neuroni sensitivi e 
neuroni motori che originano dal sistema nervoso centrale (soprattutto 
l’ipotalamo e il midollo allungato) e dal midollo spinale e raggiungono vari 
organi interni quali il cuore, i polmoni, l’intestino e le ghiandole esocrine 
ed endocrine (Figura 1). Questo sistema è responsabile del monitoraggio 
delle condizioni dell’ambiente e dell’adattamento dell’organismo ad esse.  
 Le azioni del sistema nervoso autonomo sono per lo più involontarie 
(contrariamente a quelle del sistema somato-sensoriale). Il sistema 
nervoso autonomo  differisce inoltre dal sistema somato-sensoriale in 
quanto usa due gruppi di neuroni motori per stimolare gli effettori invece 
di uno: 
• Il neurone pre-ganglionico, che nasce nel sistema nervoso centrale e 
decorre fino ad un ganglio. A questo livello si connette sinapticamente 
con  
• Il neurone post-ganglionico, che decorre fino all’organo effettore 
(muscolo cardiaco, muscolo liscio o ghiandola). 
 
 Il sistema nervoso autonomo è diviso in sistema nervoso simpatico e 




 2.1.1. Il sistema nervoso simpatico 
 Il neurone motorio del sistema nervoso simpatico nasce nel 
midollo spinale. Esso si connette con i gangli simpatici, che sono 
organizzati in due catene che decorrono parallele ai lati del midollo 
spinale.  
Il neurone pre-ganglionico,  a livello del ganglio simpatico, può: 
• determinare sinapsi con neuroni post-ganglionici, che rientrano nei 
nervi spinali ed infine arrivano alle ghiandole sudoripare ed alle pareti 
dei vasi che irrorano la superficie del corpo. 
• portarsi su o giù lungo la catena del simpatico ed infine connettersi 
sinapticamente con neuroni post-ganglionici di un ganglio superiore o 
inferiore  
• lasciare i gangli della catena del simpatico portandosi ad alcuni gangli 
speciali (ad esempio il plesso solare) a livello dei visceri intestinali. A 
questo livello può connettersi ai neuroni post-ganglionici simpatici che 
decorrono nella parete muscolare liscia dell’intestino. Tuttavia alcuni di 
questi neuroni pre-ganglionici passano oltre a questi secondi gangli ed 
arrivano alla midollare delle ghiandole surrenaliche. Qui si connettono 
sinapticamente con cellule post-ganglioniche altamente specializzate 
che regolano la porzione secretoria della midollare surrenalica.  
 
 Il neurotrasmettitore dei neuroni simpatici pre-ganglionici è 
l’acetilcolina. Questo neurotrasmettitore stimola i neuroni post-ganglionici. 
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Il neurotrasmettitore rilasciato dai neuroni post-ganglionici è la 
noradrenalina o norepinefrina.  
L’azione della noradrenalina sulle ghiandole o sulla muscolatura è 
eccitatoria in alcuni casi ed inibitoria in altri (a livello delle terminazioni 
eccitatorie insieme alla noradrenalina può essere rilasciato anche ATP).  
 
 L’attivazione del SNS ed il conseguente rilascio di noradrenalina: 
• Stimola il battito cardiaco  
• Aumenta la pressione arteriosa (PA) 
• Dilata le pupille  
• Dilata trachea e bronchi 
• Stimola la conversione epatica del glicogeno in glucosio  
• Devia il sangue dalla pelle e dai visceri addominali verso il muscolo 
scheletrico, il cervello ed il cuore 
• Inibisce la peristalsi del tratto gastro-enterico  
• Inibisce la contrazione della vescica e del retto  
Riassumendo, la stimolazione della branca del simpatico del sistema 
nervoso autonomo prepara il corpo all’emergenza, alla reazione di 
“attacco o fuga".  
 
 L’attivazione del sistema nervoso simpatico è un fenomeno 
generalizzato, in quanto un singolo neurone pre-ganglionico di solito 
contrae sinapsi con molti neuroni post-ganglionici ed il rilascio di 
adrenalina nel sangue da parte della midollare del surrene fa sì che tutte 
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le cellule del corpo siano esposte alla stimolazione simpatica e non solo 
quelle che i neuroni post-ganglionici raggiungono direttamente.  
 
 2.1.2. Il sistema nervoso parasimpatico  
  Il nervo principale del sistema parasimpatico è il decimo nervo 
cranico, il nervo vago. Esso ha origine nel midollo allungato. Altri neuroni 
preganglionici parasimpatici si trovano nell’encefalo così come nella parte 
terminale del midollo spinale.  
Ogni neurone preganglionico parasimpatico si connette sinapticamente 
con pochi neuroni postganglionici, che sono localizzati vicino o all’interno 
degli organi effettori, muscoli o ghiandole. L’acetilcolina è il 
neurotrasmettitore di tutti i neuroni preganglionici e postganglionici del 
sistema nervoso parasimpatico. Tuttavia alcuni dei neuroni postganglionici 
rilasciano monossido di azoto come loro neurotrasmettitore.  
 
La stimolazione parasimpatica determina: 
• Rallentamento del battito cardiaco  
• Riduzione della PA  
• Costrizione delle pupille  
• Aumento dell’apporto di sangue alla pelle ed ai visceri intestinali  
• Stimolo alla peristalsi del tratto gastro-enterico  
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 In questa tesi saranno trattati in modo specifico alcuni aspetti della 
modulazione dell’attività del sistema nervoso simpatico e della loro 
importanza nell’ipertensione arteriosa.  
 
2.2 Il sistema nervoso simpatico: tecniche di studio 
 
Nella figura 2 sono riassunte le principali tecniche di studio usate 
attualmente per la valutazione dell’attività del sistema nervoso simpatico. 
 
 Storicamente il primo parametro preso in considerazione, e per lungo 
tempo l’unico per valutare l’attività del sistema nervoso simpatico, è stata 
la FC, poiché è noto dalla fisiologia che essa è regolata dalle influenze 
nervose simpatiche, in bilancio con le afferenze parasimpatiche. Studi più 
recenti suggeriscono che la FC possa essere usata come marker di attività 
simpatica, ma che essa sia sufficientemente affidabile solo nei soggetti 
obesi o con scompenso cardiaco, mentre in altre condizioni patologiche, 
quale ad esempio l’ipertensione arteriosa, non sembra essere un 
parametro attendibile per valutare l’attività del sistema nervoso simpatico1. 
 
 Un secondo metodo usato in passato per studiare il sistema nervoso 
simpatico è il blocco farmacologico della trasmissione nervosa simpatica 
(ad esempio, il blocco della trasmissione nervosa simpatica a livello 
ganglionare mediante trimetafano), valutando la risposta in termini di 
riduzione pressoria o variazioni di FC 2. Un altro approccio indiretto per la 
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valutazione del sistema nervoso simpatico si basa sulla quantificazione 
dell’entità della risposta tachicardica e bradicardica osservata 
rispettivamente dopo somministrazione endovenosa acuta di atropina (che 
blocca gli effetti del neurotrasmettitore vagale acetilcolina sui recettori 
muscarinici cardiaci) o di propranololo (che ha azione inibitoria sui 
recettori cardiaci β-1 adrenergici). Altre metodiche si basano sulla 
valutazione della riduzione pressoria dopo somministrazione acuta 
endovenosa di fentolamina (α-bloccante) o dell’aumento del flusso 
regionale conseguente a blocco recettoriale α-adrenergico acuto 2.  
 
 Un importante cambiamento nella possibilità di valutare l’attività del 
sistema nervoso simpatico si è verificato con l’introduzione delle tecniche 
di  dosaggio della noradrenalina plasmatica nel sangue venoso, il metodo 
più usato nella pratica clinica. Questa metodica presenta però alcune 
limitazioni: infatti la quota circolante di noradrenalina dipende dalla quota 
rilasciata a livello delle terminazioni sinaptiche, ma anche dai processi di 
clearance tissutale e/o renale, nonché dal rilascio da parte della midollare 
del surrene. Inoltre questo dosaggio non è altamente riproducibile e non 
fornisce informazioni sul tono simpatico regionale, mentre il sistema 
nervoso simpatico mostra una chiara differenziazione regionale nella sua 
funzione 3. 
 Risultati più accurati sono stati ottenuti con le tecniche 
radioisotopiche con noradrenalina marcata, che hanno permesso, rispetto 
al dosaggio della noradrenalina plasmatica, di eliminare l’influenza della 
 12 
velocità di clearance e inoltre di evidenziare le differenze regionali che 
caratterizzano l’attivazione simpatica. Poiché il wash out di noradrenalina 
da un organo è proporzionale all’entità della stimolazione elettrica dei 
nervi simpatici diretti a quell’organo, utilizzando noradrenalina marcata 
con trizio è possibile determinare la secrezione netta di noradrenalina nel 
plasma (spillover). In questo modo si può valutare sia l’attività simpatica 
globale, sia quella regionale, mediante infusione a velocità costante di 
noradrenalina radiomarcata e cateterismo regionale, utilizzando il metodo 
della diluizione isotopica 4.  
 
 Sono state sviluppate inoltre anche tecniche di imaging, che 
utilizzano come traccianti molecole che vengono portate dal trasportatore 
della noradrenalina all’interno delle terminazioni nervose, dove la loro 
presenza viene evidenziata mediante SPECT o PET. Queste metodiche 
consentono pertanto di valutare l’innervazione simpatica regionale5. I 
traccianti più usati sono la 6-(18F)fluorodopamina, la (123I)-
metaiodiobenzilguanidina e la (11C)-idrossiefedrina; tra queste la prima ha 
il vantaggio di essere convertita in (18F)-noradrenalina, che si comporta 
come la noradrenalina endogena; quindi il suo wash-out è correlato 
quantitativamente all’attività simpatica. Questa tecnica è stata usata 
prevalentemente a livello cardiaco ed è risultata efficace soprattutto nello 
stimare deficit dell’attività, mentre risulta meno utile per lo studio di una 




 L’analisi spettrale della variabilità della FC e, meno frequentemente, 
della PA, è adoperata comunemente come metodo alternativo, non 
invasivo, per lo studio dell’attività simpatica nel cuore. Questa tecnica si 
basa sul fatto che il sistema nervoso autonomo è il principale effettore 
delle cicliche variazioni della FC. Effettuando l’analisi spettrale della FC si 
sono evidenziate due componenti: una ad alta frequenza, quasi 
esclusivamente vagale (HF, circa 0.3 Hz), ed una a bassa frequenza, a 
componente mista simpatica e vagale (LF, < 0.1 Hz).  
Per quanto riguarda la variabilità della PA, ci sono evidenze indirette che 
essa sia correlata all’attività simpatica: infatti nell’arco delle 24 ore le 
fisiologiche riduzioni della PA (esercizio fisico, sonno notturno) sono 
accompagnate da variazioni consensuali dell’attività simpatica 2; inoltre la 
variabilità della PA varia consensualmente all’attività simpatica durante 
stimoli sperimentali che aumentano (head-up tilting, mental stress) o 
riducono (bloccanti α-adrenergici) le afferenze simpatiche dirette 
all’apparato cardiovascolare. 
 L’affidabilità dell’analisi spettrale nel valutare il tono simpatico è 
parziale, in quanto valuta sopratutto il baroriflesso, che non è 
necessariamente correlato al tono simpatico. Infatti è stato visto che in 
varie condizioni fisiologiche (esercizio fisico, stress mentale, 
invecchiamento) e patologiche (scompenso cardiaco, ipertensione 
arteriosa essenziale) in cui è stato dimostrato concordemente mediante 
tecniche radioisotopiche e con tecnica microneurografica un’iperattività 
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simpatica, l’analisi spettrale della variabilità della FC ha dato risultati 
discordanti, mentre l’unica stimolazione con la quale si ottengono risultati 
concordi è il tilt test, poiché in questo caso l’attivazione simpatica è dovuta 
pressoché interamente ai riflessi barorecettoriali.  
Un altro limite importante di questa tecnica è legato alla riproducibilità6, 7. 
A questo proposito è importante sottolineare due problemi metodologici: 
primo, una interpretazione corretta dei dati ottenuti con l’analisi spettrale 
non può prescindere da una ottimale stabilità del segnale analizzato e, 
secondo, l’interpretazione dello spettro dipende anche dalla presenza di 
un adeguato numero di fluttuazioni spontanee dei parametri8. Questi due 
problemi metodologici assumono ancora maggior importanza se l’analisi 
spettrale viene effettuata su frammenti provenienti da monitoraggi dinamici 
nelle 24 ore della PA e della FC 9. 
 
 A partire dagli anni ’70 è stato possibile registrare direttamente 
nell’uomo il traffico nervoso simpatico dal nervo peroneale e, meno 
frequentemente, dal brachiale tramite tecnica microneurografica 10. Tale 
metodica è considerata quella più sofisticata, pur avendo il limite di non 
poter studiare l'attività di distretti quali quello cardiaco o renale2.  
La microneurografia permette di registrare in modo diretto, mediante 
l'inserimento percutaneo di microelettrodi in un nervo periferico (nervo 
peroneo dell'arto inferiore), l'attività efferente di fibre post-ganglionari 
simpatiche. E' possibile, in questo modo, distinguere due diversi tipi di 
attività efferente simpatica: una, destinata al distretto muscolare, che va 
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sotto il nome di attività nervosa simpatica muscolare (MSNA) e che 
trasmette impulsi vasocostrittori;  l'altra, destinata al distretto cutaneo, che 
va sotto il nome di attività nervosa simpatica cutanea (SSNA) ed è 
caratterizzata da un insieme di impulsi sudomotori, pilomotori e 
vasodilatatori. Come nell'animale da esperimento, così anche nell'uomo il 
segnale ottenuto è caratterizzato da bursts di attività nervosa separati da 
periodi di più o meno totale inattività nervosa (figura 3). Al contrario della 
SSNA, la MSNA è strettamente correlata all'attività cardiaca così come 
alla PA ed alla frequenza respiratoria11, 12. Pertanto l'attività nervosa 
simpatica destinata al letto vascolare del muscolo (MSNA) rappresenta un 
indice attendibile del controllo che il sistema nervoso simpatico esercita 
sul sistema cardiovascolare 13. 
 Molteplici e di rilevante importanza sono i vantaggi che la metodica 
microneurografica è in grado di offrire rispetto ad altre metodiche ad 
esempio quella biochimica del dosaggio delle catecolamine plasmatiche. 
Per prima cosa la tecnica microneurografica permette di quantizzare 
direttamente, senza alcuna interruzione e per parecchie ore, l’attività 
simpatica nell'uomo 2; inoltre essa consente di ottenere un indice diretto 
del tono simpatico (la scarica simpatica) che non e' influenzato, al 
contrario di quanto avviene con il dosaggio delle catecolamine 
plasmatiche, da altri fattori quali la clearance tissutale delle catecolamine 
stesse, la sensibilità dei recettori sinaptici, la sensibilità e la precisione 
delle metodiche biochimiche di dosaggio, la sede venosa o arteriosa del 
prelievo ematico. E' da sottolineare che tutti i fattori sopra riportati, alla 
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luce dei risultati di recenti ricerche, rappresentano un limite importante 
all'impiego del dosaggio delle catecolamine plasmatiche quale indice del 
tono simpatico nel campo della ricerca cardiovascolare 2, 14.  
La microneurografia consente inoltre lo studio delle risposte simpatiche a 
stimoli di breve durata o di particolare esecuzione (diving reflex, mental 
stress, ipocapnia e ipossia), che finora il dosaggio biochimico delle 
catecolamine non ha permesso di indagare 13. L'esame è di norma ben 
tollerato dal paziente e non determina problemi post-esame anche se nel 
10-20% dei pazienti può comparire una sensazione di parestesia che può 
durare da alcune ore ad alcuni giorni 11. 
 
 
2.3 Sistema nervoso simpatico e ipertensione 
arteriosa 
 
 Il sistema nervoso simpatico è uno dei principali meccanismi di 
regolazione della PA in quanto la sua attività modula la funzione di molti 
organi ed apparati (rene, cuore, vasi) che direttamente o indirettamente 
determinano i valori pressori. 
 La grande maggioranza degli studi, adoperando le tecniche sopra 
descritte, concordano sul dato che l'ipertensione arteriosa è caratterizzata 
da un aumento dell'attività del sistema nervoso simpatico 15.  
       Studi condotti negli anni ‘40 suggerivano che la tachicardia a riposo 
(considerata indice di aumentata attività del sistema nervoso simpatico) 
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potesse essere un fattore predittivo di futuro sviluppo di ipertensione 16, e 
dallo studio di Framingham emerge che la tachicardia a riposo è associata 
a una prognosi peggiore in termini di eventi cardiovascolari 17. Studi più 
recenti hanno però evidenziato che nei pazienti ipertesi la FC non 
differisce significativamente rispetto ai controlli, al contrario di quanto 
fanno invece ad esempio la noradrenalina plasmatica e la MSNA 15, 18. 
 
 La maggior parte degli studi condotti con il dosaggio delle 
catecolamine plasmatiche indicano che nei giovani con ipertensione 
arteriosa essenziale il livello di noradrenalina plasmatica è elevato rispetto 
ai soggetti normotesi 19, 20e gli studi condotti da Esler e coll. 20hanno 
dimostrato che lo spillover della noradrenalina è elevato soprattutto in 
giovani pazienti con ipertensione arteriosa essenziale e nei figli normotesi 
di genitori ipertesi.  
 
 Mediante la tecnica di diluizione isotopica 21è stato inoltre evidenziato 
come l’ipertensione essenziale sia caratterizzata da un’aumentata 
secrezione di catecolamine, evidente soprattutto nel distretto vascolare 
cardiaco e renale 20, 22.  
 
 Studi condotti con la tecnica di analisi spettrale della FC hanno 
evidenziato che i soggetti ipertesi hanno un’aumentata componente a 
bassa frequenza e una ridotta componente ad alta frequenza, con una 
ridotta risposta al tilt test, e queste alterazioni sono di entità proporzionale 
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alla severità dell’ipertensione 23. Gli studi che analizzano la variabilità della 
PA sistolica hanno dimostrato che negli ipertesi è ridotta la sensibilità del 
riflesso barocettivo della FC 24 
 
 I primi studi condotti con tecnica microneurografica suggerivano che 
non vi fosse aumento dell'attività nervosa simpatica nell'ipertensione 
arteriosa essenziale 25, 26, mentre le più recenti misurazioni dell’attività 
nervosa simpatica con la microneurografia hanno evidenziato che 
un’aumentata attività del sistema nervoso simpatico è comunemente 
presente in pazienti con ipertensione arteriosa essenziale 15, 18, 27, 28. 
 
 I motivi che possono essere alla base di tale aumentata attività sono 
ancora non chiariti. Un fattore importante potrebbe essere l'introito 
dietetico di sodio, che ha una importante influenza sulla MSNA 15, 18, 27, 28; 
un altro fattore è il peso corporeo 29, 30, anche se è stato dimostrato che 
l'attività nervosa simpatica è aumentata in pazienti giovani con 
ipertensione essenziale rispetto a soggetti normotesi comparabili per età e 
peso corporeo 31. 
 L’aumentata attività del sistema nervoso simpatico è ritenuta avere 
un ruolo sia nello sviluppo che nel mantenimento dell’ipertensione 
arteriosa. L’aumentato tono simpatico a livello renale contribuisce allo 
sviluppo di ipertensione stimolando la secrezione di renina e 
promuovendo il riassorbimento tubulare di sodio. L’iperattività del 
simpatico sembra influenzare in modo particolare la PA sistolica 32 
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aumentando la velocità di eiezione del ventricolo sinistro, riducendo la 
compliance aortica, e mediante la vasocostrizione arteriolare33  
 
 E’ infine importante sottolineare che il sistema nervoso simpatico può 
essere modulato da vari sistemi sia in senso positivo (iperattivazione) che 
negativo (inibizione),  i più importanti sono: 
 
Sistema renina-angiotensina: l’angiotensina-II potenzia l’attività del 
sistema nervoso simpatico a diversi livelli 34. Nell’animale da esperimento 
l’’infusione intracerebrale di angiotensina-II determina un aumento della 
PA simpatico-mediato associato a vasocostrizione sistemica 35, 36 e un 
reset del baroriflesso arterioso su valori più alti di PA 37. Gli effetti 
dell’angiotensina-II sono maggiori se è ridotto l’introito di sodio 38. Inoltre 
l’angiotensina-II ha un effetto di facilitazione sulla trasmissione nervosa a 
livello dei gangli simpatici 36, 39, favorisce la secrezione di noradrenalina 
dalle terminazioni nervose simpatiche agendo sui recettori pre-sinaptici 40 
e amplifica la risposta di vasocostrizione α-mediata alla noradrenalina a 
livello recettoriale 34 (figura 4). Questa interazione locale è stata 
dimostrata anche nell’uomo in distretti regionali quali l’avambraccio 41-44 ed 
il distretto coronarico 45 
 
Sistema purinergico: l’adenosina è un potenziale responsabile per 
l’attivazione riflessa del sistema nervoso simpatico durante esercizio fisico. 
Studi condotti in soggetti sani hanno dimostrato un aumento 
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dell’adenosina durante esercizio dinamico 46. L’infusione intrarteriosa di 
purine determina un importante aumento della scarica simpatica centrale 
e della scarica simpatica regionale diretta a muscolo scheletrico, rene e 
cuore 47, 48. A livello delle terminazioni nervose simpatiche ATP viene 
rilasciato come co-trasmettitore insieme alla noradrenalina, con effetto 
vasocostrittore. Il suo catabolita adenosina invece agisce a livello pre-
sinaptico inibendo il rilascio di noradrenalina: infatti l’antagonista dei 
recettori purinici teofillina facilita la vasocostrizione simpatico-mediata, 
anche in presenza di blocco α-adrenergico 49 (Figura 4). 
 
Adrenalina: l’adrenalina funge da co-trasmettitore nei nervi cardiaci 
simpatici nei pazienti con ipertensione arteriosa essenziale e facilita il 
rilascio di noradrenalina, causando attivazione adrenergica. Secondo 
Esler responsabili di questa alterazione sono gli aumentati livelli di 
adrenalina in circolo come risposta allo stress mentale, che andrebbero ad 
aumentare il pool di adrenalina presente a livello delle terminazioni 
nervose simpatiche facilitando il rilascio di noradrenalina, e quindi 
causando attivazione adrenergica a livello cardiovascolare 50.  
 
Insulina: in volontari sani la somministrazione di insulina a dosi 
fisiologiche in condizioni di clamp euglicemico aumenta l’attività simpatica 
misurata con tecnica microneurografica e questo effetto è indipendente 
dall’effetto vasodilatatore 29. Invece in soggetti iperinsulinemici la presenza 
di elevata MSNA a riposo è stata confermata da alcuni studi51, 52  , anche 
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se non tutti concordi 53. Comunque ci sono studi che dimostrano che 
l’iperattività adrenergica può favorire l’insorgere di insulino-resistenza, in 
quanto la vasocostrizione a livello muscolare ostacola l’uptake di glucosio 
54
, e attualmente non è possibile stabilire quale sia delle due l’alterazione 
più precoce. 
 
Leptina: la leptina determina nell’animale da esperimento un 
aumento dell’attività simpatica sia al livello del tessuto adiposo bruno che 
a livello surrenale e renale 55, quindi potrebbe avere un ruolo anche 
nell’omeostasi cardiovascolare 56. Questa ipotesi è supportata da studi, 
nei quali l’infusione cronica di leptina determina un aumento della PA e 
della FC, che è inibito da bloccanti α-adrenergici57, 58 . 
 
       
 
  Questi sistemi di modulazione possono giocare un ruolo importante nelle 
condizioni patologiche, come l’ipertensione arteriosa, nelle quali è stata 
evidenziata una alterata attività del sistema nervoso simpatico. Una 
possibilità è infatti che l’attività basale del sistema nervoso simpatico sia 
normale e che siano alterati uno o più sistemi di modulazione. 
Inoltre, mentre sono disponibili molti dati sui più importanti meccanismi 
periferici che determinano l’iperattività del sistema nervoso simpatico, 
molto meno sappiamo dei meccanismi che a livello centrale regolano lo 
sviluppo ed il mantenimento dell’iperattività simpatica che caratterizza 
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l’ipertensione arteriosa essenziale.  
 
     Evidenze sperimentali suggeriscono che anche l'NO possa modulare 
l’attività del SNS .   
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2.4. NO: fisiologia 
  Nel 1980 Furchgott e Zawadski 59 scoprirono l'esistenza di un fattore 
rilassante di origine endoteliale in grado di mediare una vasodilatazione 
endotelio-dipendente. 
 La scoperta partiva dall'osservazione che un endotelio funzionalmente e 
strutturalmente intatto era necessario per la vasodilatazione indotta da 
acetilcolina (Ach). Inizialmente si pensava che l'Ach stessa agisse 
direttamente sulle cellule muscolari lisce dei vasi e inducesse dilatazione 
60
 ma, in seguito ad un errore fortuito si asportò l'intima sulla preparazione 
dell'aorta del coniglio sulla quale si stava eseguendo delle analisi e fu 
notato che la vasodilatazione Ach-dipendente non avveniva 59. 
      Successivamente, in seguito a laboriose indagini che tentarono di 
scartare ad uno ad uno i possibili fattori di origine endoteliale 
(bradichinina,  prostaciclina, c-AMP, c-GMP) 59, 60 al fine di evidenziare il 
vero responsabile della vasodilatazione, si giunse ad identificare l'NO 
quale responsabile di tale attività.61, 62. 
 
 L'NO rappresenta uno dei più importanti fattori in grado di regolare 
l'omeostasi della parete vasale. Esso è una molecola gassosa 
elettricamente neutra, dotata di un numero dispari di elettroni. L' elettrone 
spaiato presente su un orbitale ad alta energia conferisce all'NO  proprietà 
di radicale chimicamente reattivo. Pertanto è una molecola estremamente 
labile, con una breve emivita (circa 3-5 secondi nelle soluzioni biologiche). 
Le cellule sintetizzano NO a partire dall'aminoacido L-arginina. La 
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trasformazione della L-arginina ad L-citrullina è mediata dall'enzima ossido 
nitrico sintetasi (NOS), che ossida il nitrogruppo terminale guanidinico 
dell'arginina per formare NO. La  biosintesi di NO richiede l'attivazione di 
NOS in presenza di alcuni cofattori fra cui nicotinamide adenina 
dinucleotide fosfato (NADPH), flavin mononucleotide (FMN), flavin 
adenina dinucleotide (FAD), tetraidrobiopterina (H4B) e eme.  
 
 Studi di biologia molecolare hanno individuato tre diverse isoforme di 
NOS: endoteliale (eNOS), inducibile (iNOS) e neuronale (nNOS)63. 
La eNOS e la nNOS sono isoforme espresse costitutivamente nelle cellule 
e la loro attività è calcio-calmodulina dipendente, mentre la iNOS è 
principalmente espressa in corso di infiammazione e di infezione e la sua 
attività non necessita del complesso calcio-calmodulina. 
La nNOS è stata la prima isoforma ad essere stata scoperta, essa si 
ritrova nei neuroni del sistema nervoso centrale, ma anche in molti altri tipi 
cellulari64. 
La iNOS è espressa nei macrofagi e, in minor misura, a livello di epatociti, 
neutrofili, neuroni, cellule muscolari lisce vasali, cellule endoteliali e miociti 
cardiaci 63. Tuttavia, in condizioni basali, la sua attività enzimatica è 
trascurabile e solo in presenza di stimoli infiammatori e/o infettivi si assiste 
alla sua induzione; in molte patologie si può osservare una iperproduzione 
di NO sintetizzato dalla iNOS quali: artrite reumatoide, shock settico ed 
emorragico, sclerosi multipla, patologie neurodegenerative, rettocolite 
ulcerosa e neoplasie 65-69 . Una volta espressa, tale isoforma produce una 
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gran quantità di NO per circa 48-72 ore. L'NO prodotto dalla iNOS di 
macrofagi e neutrofili agisce come battericida e tumoricida70.  
La  eNOS è stato il primo enzima ad essere identificato nelle cellule 
endoteliali, ma la sua presenza è stata dimostrata anche a livello 
neuronale71. La eNOS sintetizza in pochi secondi l'NO in risposta a un 
meccanismo recettore-mediato 72, strettamente dipendente dalla presenza 
di ioni calcio e di calmodulina. Il rilascio del calcio prevede l'attivazione 
della fosfolipasi C con conseguente produzione di inositol 1,4,5-trifosfato 
(IP3), che possiede recettori specifici a livello del reticolo endoplasmatico. 
In alternativa il rilascio di NO può avvenire indipendentemente 
dall'accoppiamento di un agonista con il suo recettore. E' stato infatti visto 
che lo “shear stress”, ovvero lo stress tangenziale generato dal flusso di 
sangue sulla superficie delle cellule endoteliali, è sicuramente uno dei più 
importanti stimoli fisiologici che intervengono nella modulazione del 
rilascio di NO da parte dell'endotelio73; esso agisce attivando canali del 
potassio calcio-dipendenti presenti sulla superficie endoteliale 74, 75 (Figura 
5). Indipendentemente dalla modalità, una volta sintetizzato l'NO diffonde 
attraverso la membrana delle cellule endoteliali ed entra nelle cellule 
muscolari lisce dove, attivando la guanilato ciclasi solubile, aumenta la 
concentrazione intracellulare di cGMP, che svolge attività di secondo 
messaggero. L’effetto principale dell’NO a livello endoteliale è il 
rilassamento delle cellule muscolari lisce e l'inibizione dell'adesione e 
dell'aggregazione delle piastrine76, 77; inoltre ha effetti antinfiammatori, 
inibendo la migrazione dei leucociti, e antiproliferativi sulle cellule 
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endoteliali e sulle cellule muscolari lisce vasali76, 77. 
 
 La sintesi dell'NO nelle cellule endoteliali o nei tessuti vascolari  può 
essere inibita dalla N-monometil-L-arginina (L-NMMA), un analogo della L-
arginina in cui uno degli atomi di azoto della guanidina è metilato78. L-
NMMA e substrati simili (L-NAME, L-NA) sono inibitori non selettivi di 
NOS, che si comportano da antagonisti della L-arginina e competono con 
questa per il sito attivo dell'enzima 73. Esistono anche inibitori selettivi delle 
varie isoforme di NOS; ad esempio S-metil-L-tiocitrullina è un inibitore 
selettivo delle nNOS 79. Gli inibitori delle NOS sono stati utilizzati per 
esaminare il ruolo dell'NO nei vari distretti in vivo e in vitro. Ad esempio, 
molte sostanze chimiche come l'acetilcolina, la bradichinina, la serotonina 
e la sostanza P inducono vasodilatazione endotelio-dipendente (Figura 5); 
essa  può essere antagonizzata dalla simultanea infusione di L-NMMA. 
Questi dati forniscono l'evidenza che la vasodilatazione indotta da agonisti 
endotelio-dipendenti è mediata da NO80. 
 
 Le funzioni vascolari e cardioprotettive dell'NO non si limitano 
all'azione che svolge direttamente sui vasi ma comprendono anche il suo 
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2.5. Interazione tra SNS e NO 
 
2.5.1. Studi nell’animale da esperimento 
 
E’ noto che somministrazione acuta o cronica di inibitori della NOS 
causa aumento della PA e vasocostrizione82-84 . Tale effetto può essere in 
parte dovuto al blocco della vasodilatazione NO-mediata a livello 
vascolare85, ma numerosi studi eseguiti nell’animale da esperimento 
suggeriscono che l’attivazione del SNS possa giocare un ruolo 
fondamentale nella risposta ipertensiva al blocco della NOS. Ad esempio, 
l'infusione endovenosa di farmaci inibitori della NOS, come L-NMMA, non 
solo incrementa la PA, ma anche l'attività nervosa simpatica, valutata sia 
mediante dosaggio delle catecolamine plasmatiche che come attività 
nervosa simpatica renale (RSNA)86. Gli effetti del blocco dell’NO sono 
ancora più marcati dopo deafferentazione barorecettoriale e scompaiono 
dopo sezione spinale cervicale, suggerendo che l'effetto pressorio della L-
NMMA possa essere prevalentemente dovuto all'azione sul SNS86. Ciò è 
confermato anche da altri studi, in cui il blocco ganglionare87 e la 
simpatectomia88 annullano l’incremento di PA e FC indotto da L-NAME. 
Tuttavia è da sottolineare che esiste una minoranza di studi che non 
mostrano modificazioni di PA o attività del SNS dopo somministrazione di 
inibitori della NOS89. 
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Per quanto riguarda la somministrazione cronica di inibitori della 
NOS i meccanismi in gioco sembrano essere diversi. Infatti in animali da 
esperimento sani la somministrazione orale di L-NAME induce un 
incremento della PA e della FC, mentre in presenza di un bloccante 
ganglionare tale risposta non si verifica 87, 90, confermando che l’effetto 
pressorio degli inibitori della NOS è dipendente dall’attivazione del SNS. 
Però, a differenza di quanto avviene con la somministrazione acuta, la 
RSNA appare immodificata91. Inoltre la barodenervazione annulla l’effetto 
pressorio92, ad indicare che l’integrità del baroriflesso, ma non la scarica 
simpatica renale, è fondamentale per il mantenimento dell’ipertensione da 
somministrazione cronica di L-NAME93. 
 
Gli effetti ipertensivi del blocco della NOS sembrano essere mediati 
dall'azione sul SNC (Figura 6), dato che possono essere riprodotti 
mediante l'iniezione nei ventricoli cerebrali di una dose minima dello 
stesso farmaco (tale da non avere nessun effetto se infusa endovena)94, 
95
. Questo effetto è antagonizzato dalla somministrazione di un 
β−bloccante come l’atenololo96 e dalla sezione spinale cervicale86. 
Inversamente, l'iniezione intraventricolare di L-arginina incrementa la 
sintesi di NO nel SNC e diminuisce l'attività simpatica90, 97. 
L'attività modulatrice sul tono autonomico che l'NO svolge a livello 
del sistema simpatico è stata confermata dagli studi che hanno praticato la 
microiniezione di modulatori della sintesi di NO a livello di specifici nuclei 
del SNC. Ad esempio, l’iniezione di L-NMMA a livello del nucleo del tratto 
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solitario (NTS), nucleo bulbare da cui si dipartono le efferenze vagali, 
determina un aumento di PA e RSNA sia in conigli barodenervati che 
non98 . Al contrario l'iniezione di donatori di NO nel NTS dell'ipotalamo di 
ratti induce ipotensione e riduzione della RSNA97, 99. L’NO appare 
modulare il tono simpatico anche a livello del midollo rostroventrolaterale 
(RVLM), la principale area bulbare di regolazione delle efferenze 
autonomiche cardiovascolari in senso eccitataorio. Infatti l’iniezione di 
inibitori della NOS a questo livello causa aumento dell’attività simpatica e 
della PA sia in animali barodenervati che non, mentre la somministrazione 
di L-arginina ha effetti opposti.90   
Altri studi sperimentali hanno evidenziato che anche i nuclei 
paraventricolari (PVN) ipotalamici, anch’essi coinvolti nella regolazione 
delle funzioni cardiovascolari, presentano neuroni NOS-positivi con la 
capacità di modulare l’attività nervosa simpatica100-107.  
 
2.5.2. Studi nell'uomo  
 
I primi studi che hanno valutato l’effetto della somministrazione di  
inibitori delle NOS nell’uomo non evidenziavano alcun effetto sul SNS108, 
mentre studi successivi109 suggerivano un effetto simpatoeccitatorio. 
Questa apparente contraddizione successivamente è stata chiarita dal 
fatto che dosi diverse di tali farmaci conducono ad effetti diversi. Infatti in 
uno studio condotto da Lepori et al. su  volontari sani 110, sono stati 
somministrati per via endovenosa dosi diverse di L-NMMA e dosi 
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equipressorie di fenilefrina. Si è osservato che L-NMMA a dosi elevate 
sopprimeva in modo simile alla fenilefrina l'attività nervosa simpatica, 
misurata mediante microneurografia. Al contrario L-NMMA, se 
somministrata a basse dosi, aveva effetti diversi rispetto alla fenilefrina: la 
scarica simpatica durante la somministrazione di L-NMMA  non subiva 
sostanziali cambiamenti, mentre durante l’infusione di fenilefrina si 
riduceva del 50%. Pertanto l’incremento pressorio evidenziato in presenza 
di alte dosi di L-NMMA è attribuibile alla prevalenza dell’effetto 
vasocostrittore periferico. Invece a dosi più basse è evidente anche 
un’interazione col SNS  in senso eccitatorio109 . A conferma di ciò, quando 
il sodio nitroprussiato è infuso insieme a L-NMMA al fine di abolire 
l'incremento di PA,  si verifica un significativo incremento di MSNA109. 
Questo suggerisce che l'inibizione di NO  ha effetti eccitatori sul simpatico 
che sono mascherati dalle risposte inibitorie indotte dall'attivazione 
barorecettoriale, suggerendo così che nell'uomo sia l'NO di origine 
neuronale che quello di origine endoteliale modulino il tono vascolare109. 
Tale ipotesi è confermata dal fatto che l’infusione di L-NMMA sembra non 
influenzare le risposte barorecettoriali111. Anche l'incremento di MSNA 
indotto dal tilt test è immodificato durante l'infusione di L-NMMA112. Inoltre 
la risposta simpatoeccitatoria all’esercizio fisico, valutata con l’handgrip 
test, è conservata durante infusione di L-NMMA, mentre è attenuata 
durante infusione di fenilefrina109, dato che suggerisce un effetto 
simpatoeccitatorio centrale. Al contrario l’infusione di L-NMMA sembra 
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abolire la risposta pressoria e simpatoeccitatoria allo stress mentale, con 
meccanismi tuttora ignoti113.  
Per quanto riguarda i siti di interazione tra NO e SNS, si ritiene che, 
oltre all’effetto simpatoinibitorio centrale, ampiamente dimostrato 
nell’animale da esperimento, siano coinvolti anche meccanismi periferici. 
Ad esempio nei soggetti sottoposti a simpatectomia toracica per iperidrosi 
è presente un’aumentato effetto vasocostrittore all’infusione endovenosa 
di L-NMMA114.  Ciò sembra indicare che l’innervazione simpatica attenui la 
vasocostrizione dovuta all’inibizione di NOS. Anche il sistema nervoso 
colinergico periferico, che fisiologicamente ha un effetto vasodilatatore, 
mostra significative interazioni con il sistema dell’NO, in quanto l’infusione 
di atropina e L-NMMA determina una vasocostrizione periferica ed un 
incremento pressorio significativamente maggiori rispetto alla sola L-
NMMA115.Tuttavia i meccanismi coinvolti nell’interazione NO-SNS sono 
ancora in gran parte sconosciuti nell’uomo, sia in condizioni fisiologiche 
sia in stati patologici caratterizzati sia da ridotta biodisponibilità di NO sia 
da iperattività del SNS, quali l’ipertensione arteriosa essenziale. 
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2.6. NO e ipertensione arteriosa   
          
2.6.1. Azioni sul sistema cardiovascolare 
 
Numerosi studi dimostrano che la disfunzione endoteliale associata  
all'ipertensione arteriosa essenziale è caratterizzata da uno squilibrio della 
biodisponibilità di NO determinato dai prodotti dello stress ossidativo80. Le 
specie reattive dell'ossigeno (ROS), principalmente l’anione superossido, 
si combinano infatti con NO distruggendolo. Ciò porta ad un duplice 
effetto: da un lato si ha la perdita della vasodilatazione NO-mediata, 
dall’altro l’interazione NO-ROS porta alla formazione dei cosiddetti 
perossinitriti, a loro volta dei radicali liberi, che hanno numerosi effetti 
negativi sulla struttura e sulla funzione vascolare. 
I ROS possono essere generati attraverso numerosi processi sia 
enzimatici che non-enzimatici: NAD(P)H ossidasi, xantina ossidasi, 
cicloossigenasi. Perfino la NOS, in presenza di deficit del cofattore 
tetraidrobiopterina, subisce un disaccoppiamento ed produce ROS invece 
che NO116. 
E' noto che in presenza di ridotta biodisponibilità di NO, come accade 
nell’ipertensione arteriosa, vie alternative, come i fattori vasodilatanti 
iperpolarizzanti, contribuiscono a mantenere una certa quota di 
vasodilatazione endotelio-mediata 117(Figura 5). 
L'interazione tra il sistema dell'NO ed quello dell’endotelina può 
partecipare alla patogenesi della disfunzione endoteliale. Sebbene i livelli 
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plasmatici di ET-1 non sembrano essere aumentati nell'ipertensione 
essenziale118, è da notare che l'attività vasocostrittiva di tale peptide è 
aumentata in parallelo al decremento di NO119. In questo modo, l'alterato 
equilibrio tra questi due meccanismi può indurre un incremento del tono 
vascolare e dell'attività proliferativa di  ET-1. 
Altri potenziali meccanismi che potrebbero influire sul collegamento tra 
squilibrio dell'NO e ipertensione includono difetti nella via che conduce alla 
sintesi dell'NO a partire dalla L-arginina come ad esempio polimorfismi 
genici dell'e-NOS, la ridotta biodisponibilità di cofattori essenziali per la 
sintesi dell'NO e l'incremento dei livelli degli inibitori di NO120-126. 
 
E’ da sottolineare che la ridotta biodisponibilità di NO, col 
conseguente venir meno del suo effetto inibitorio sull’aggregazione 
piastrinica, la proliferazione e migrazione delle cellule muscolari lisce, 
l’adesione monocitaria, l’espressione di molecole di adesione, svolge un 
ruolo importante nella patogenesi del processo aterotrombotico 
nell’ipertensione arteriosa 127, 128. L’importanza di tale fenomeno è riflessa 
dalla relazione tra disfunzione endoteliale e danno d’organo sia nel 
distretto carotideo129  che cardiaco130. Inoltre una recente metanalisi che 
ha incluso circa 2500 pazienti ad alto rischio cardiovascolare ha 
dimostrato che la disfunzione endoteliale è predittiva di eventi 
cardiovascolari indipendentemente dai fattori di rischio tradizionali131. 
 
 34 
2.6.2: Interazione NO-SNS nell'ipertensione arteriosa 
  
L’importanza del sistema dell’NO nella regolazione del tono 
autonomico permette di ipotizzare un’alterazione di tale sistema 
nell’ipertensione arteriosa, una patologia associata ad un’aumentata 
scarica adrenergica ma anche, come abbiamo sopra discusso, ad una 
ridotta biodisponibilità di NO a livello vascolare. Tuttavia gli studi condotti 
fino a questo momento nell’animale da esperimento su tale problematica 
forniscono risultati contraddittori. Infatti alcuni esperimenti suggeriscono la 
presenza di una ridotta biodisponibilità di NO anche a livello del SNS, per 
minor attività della NOS, ma anche per degradazione da parte dei ROS. 
Altri risultati invece evidenziano un aumento compensatorio dell’attività di 
NOS, nel tentativo di contrastare l’aumentata scarica simpatica. 
 
Per quanto riguarda la prima ipotesi, alcuni studi hanno evidenziato 
un ridotto contenuto di nitriti e nitrati a livello ipotalamico nei ratti 
spontaneamente ipertesi (SHR)132. I ratti SHR sembrano inoltre essere 
caratterizzati da un ridotto contenuto di NO a livello del NTS, poiché 
occorrono dosi di L-NMMA molto minori rispetto a quelle necessarie nei 
ratti normotesi al fine di generare la stessa riduzione della FC133. Sempre 
nello stesso studio l’attività della NOS a livello del tronco encefalico, 
stimata in base alla formazione di 3H-citrullina, è risultata ridotta nei SHR 
rispetto ai controlli133 . Negli stroke-prone SHR, un altro modello genetico 
di ipertensione arteriosa, la somministrazione intracerebroventricolare di 
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NO causa una maggiore riduzione della PA rispetto ai controlli134. Al 
contrario la somministrazione allo stesso livello di L-NAME o di bloccanti 
del cGMP (il mediatore degli effetti di NO) causa un incremento pressorio 
minore134. Tali dati supportano l’ipotesi di una ridotta disponibilità di NO a 
livello cerebrale nei ratti ipertesi. 
 
Altri studi invece hanno dimostrato che nei SHR è presente 
un’aumentata espressione genica di nNOS selettivamente a carico dei 
nuclei paraventricolari ipotalamici e nel midollo ventro-laterale caudale135. 
Un incremento dei livelli di espressione genica di nNOS nell'ipotalamo 
posteriore, locus ceruleus, NTS e RVLM, con consensuale aumento di 
nitriti e nitrati, è stato dimostrato anche nei ratti resi ipertesi mediante 
nefrectomia subtotale rispetto ai ratti normotesi di controllo136. Inoltre 
l’infusione di L-NAME ha determinato un aumento del turnover della 
noradrenalina in questi nuclei cerebrali sia nei ratti ipertesi che nei 
controlli, ma solo nei ratti ipertesi tale incremento correlava con 
l’espressione di nNOS136. Pertanto in questo modello sperimentale di 
ipertensione arteriosa l’aumentata attività simpatica sembra essere 
attenuata da un’aumentata attività di nNOS.  
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3. SCOPO DELLA TESI 
 
 L’attività del SNS è aumentata nell’ipertensione arteriosa e tale 
alterazione contribuisce allo sviluppo e nel mantenimento dell’ipertensione 
arteriosa essenziale e del danno d’organo. Inoltre nei pazienti con 
ipertensione arteriosa essenziale la biodisponibilià di NO è ridotta rispetto 
ai soggetti normotesi. Numerose evidenze suggeriscono che in condizioni 
fisiologiche NO moduli l'attività del SNS in senso inibitorio a livello 
centrale.  
Pertanto scopo di questa tesi è stato valutare la relazione tra NO e 
SNS in pazienti con ipertensione arteriosa essenziale, mediante l'infusione 





 I partecipanti allo studio sono stati selezionati tra i pazienti ipertesi 
afferenti al Centro Ipertensione dell'U.O. Medicina Generale I 
Universitaria. 
Sono stati esclusi soggetti con diabete mellito, BMI > 30 Kg/mq, pregressi 
eventi cardiovascolari, gravi comorbidità non cardiovascolari. Sono stati 
inoltre esclusi dallo studio soggetti fumatori o che bevono piú di 60 g di 
etanolo/die (piú di 1/2 litro di vino al giorno).  
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 I pazienti presentavano ipertensione arteriosa essenziale secondo 
le attuali linee guida ESH/ESC (PA>140/90 mmHg in almeno 3 occasioni a 
distanza di un mese una dall'altra) di recente diagnosi, non 
precedentemente trattata con terapia farmacologica antiipertensiva.  
Prima dell'inclusione nello studio sono stati eseguiti esame 
obiettivo e neurologico, dosaggi ematici di routine ed ECG.  
   
  Tabella 1. Caratteristiche cliniche della popolazione 
Frequenza cardiaca (bpm) 65.5 ± 4.9 69.6 ± 3.4 
Sesso (Uomini/Donne) 5/3 5/2 
Età (anni) 48.4 ± 3.0 47.4 ± 4.2 
Indice di massa corporea (kg/m2) 25.2 ± 1.1 26.5 ± 1.0 
Creatinina plasmatica (mg/dL) 0.9 ± 0.1 1.0 ± 0.1 
eGFR MDRD (mL/min/1.73 m2) 87.3 ± 3.0 84.3 ± 4.1 
Colesterolo totale (mg/dL) 192 ± 22 189 ± 20 
Colesterolo LDL (mg/dL) 123 ± 19 119 ± 20 
Colesterolo HDL (mg/dL) 49 ± 3 53 ± 6 
Trigliceridi (mg/dL) 96 ± 17 83 ± 11 
Glicemia (mg/dL) 87 ± 6 92 ± 5 












5.1. Monitoraggio della pressione arteriosa e della 
frequenza  cardiaca  
 
 
 La PA clinica è stata inizialmente valutata come media di tre 
misurazioni eseguite a un minuto di distanza una dall'altra mediante 
apparecchio automatico al braccio Omron 705IT. Durante la sessione 
sperimentale invece i valori pressori sono stati monitorati mediante 
metodica fotopletismografica (Portapres, FMS), capace di fornire una 
accurata e riproducibile valutazione battito/battito della PA sistolica e 
diastolica137.  
 La FC è stata valutata mediante registrazione continua dell' ECG 
(Biotach, Gould Electronics). 
 
5.2. Registrazione dell'attività nervosa simpatica 
 
La registrazione dell'attività nervosa simpatica è stata ottenuta 
mediante un microelettrodo di tungsteno, a punta non isolata del diametro 
di pochi micron. Questo elettrodo è stato inserito manualmente attraverso 
la cute intatta e non anestetizzata nel nervo peroneo sottostante; un 
elettrodo di riferimento é stato posizionato sottocute a distanza di 1-2 cm 
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dall'altro. Normalmente si ottiene la registrazione di un'attività multiunitaria 
(Figura 3).  
Per visualizzare l'attività nervosa simpatica, il segnale é stato amplificato e 
filtrato per ottimizzare il rapporto segnale-rumore di fondo ed acquisito 
mediante un poligrafo computerizzato (ACQ-16, Gould Electronics) ed un 
software dedicato (Ponemah, LDS). Il segnale è stato successivamente 
letto calcolando il numero di bursts per minuto e per 100 battiti cardiaci. 




5.3. Preparazione e somministrazione dei farmaci 
 
 E’ stato valutato l’effetto sulla PA, FC e sulla MSNA dell’infusione  
dell’inibitore della NOS, L-NMMA (bolo 3 mg/Kg in 1’, seguito da infusione 
3 mg/kg/h per 40 minuti). In sette pazienti ipertesi essenziali con 
caratteristiche cliniche sovrapponibili invece è stato infuso un 
vasocostrittore periferico, l’agonista α-adrenergico metaraminolo alla dose 
di 2 µg/Kg/min per 40 minuti), al fine di ottenere un simile incremento della 
PA. 
 I farmaci sono stati diluiti in soluzione salina alla dose desiderata al 
momento dello studio ed infusi attraverso un'agocannula posizionata in 
una vena antecubitale dell'avambraccio controlaterale a quello utilizzato 
per la misurazione dei valori pressori. 
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5.4. Disegno sperimentale 
 
 La sessione sperimentale è stata eseguita al mattino, dopo una 
leggera colazione. I pazienti erano in posizione supina. 
Inizialmente sono stati posizionati un’agocannula venosa per l'infusione 
dei farmaci vasoattivi, gli elettrodi per la registrazione della MSNA e gli altri 
strumenti necessari alla valutazione dei parametri sovradescritti. 
 Dopo un periodo di almeno 30 minuti, necessario al fine di ottenere 
la stabilità dei parametri emodinamici, sono stati registrati 
continuativamente i valori pressori, la FC e la MSNA. 
I parametri sono stati valutati durante un periodo basale di 10 minuti e 
l’infusione dei farmaci vasoattivi. In 8 pazienti è stata somministrata L-
NMMA, mentre in 7 pazienti è stato somministrato metaraminolo. 
 
5.5. Analisi statistica 
 
I valori basali di PA, di FC e di MSNA sono stati analizzati in termini 
di media±SEM. I valori ottenuti dopo le infusioni di ogni farmaco vasoattivo 
sono stati valutati come media dei valori dei 5 minuti. In ciascun gruppo 
misurazioni ripetute sono state analizzate come t-test per dati appaiati, 
mentre le differenze tra i due gruppi sono state analizzate con t-test per 
dati non appaiati. Un valore di p<0.05 o inferiore è stato considerato 




6.1. Dati basali 
 
Nella Tabella 1 sono riportati i dati clinici, emodinamici ed 
ematochimici dei pazienti con ipertensione arteriosa essenziale che hanno 
ricevuto l’infusione di metaraminolo o di L-NMMA. I due gruppi sono 
risultati sovrapponibili per età, sesso, valori di PA e FC, profilo lipidico e 
glucidico, indice di massa corporea, funzione renale. 
 
6.2. Parametri emodinamici 
  
 Come illustrato nella Figura 7, L-NMMA ha determinato un 
significativo e progressivo incremento dei valori pressori, con 
stabilizzazione intorno al 30° minuto (PAM da 104.6  ± 4.6 a 117.6 ± 6.1 
mmHg, p<0.01 basale vs 40’). La dose del MET è stata titolata al fine di 
raggiungere un incremento pressorio di pari entità rispetto a L-NMMA 
(PAM da 107.3 ± 2.6 a 118.9 ± 4.5 mmHg, p<0.01 basale vs 40’). La PAM 
è risultata sovrapponibile nei due gruppi in ciascun  intervallo temporale 
(p=ns per ciascun intervallo). L’incremento pressorio ottenuto dopo 40’ è 
stato di +13.0 mmHg nel gruppo L-NMMA e di +11.6 mmHg nel gruppo 
MET (p=ns L-NMMA vs MET). 
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Per quanto riguarda la FC (Figura 8), l’infusione di MET ha causato, 
come atteso, una graduale riduzione della FC, che risultava significativa a 
partire dal 15° minuto e raggiungeva il suo minimo dopo 40 minuti (FC da 
71.1 ± 4.0 a 61.0 ± 2.7 bpm, p<0.01 basale vs 40’); invece L-NMMA ha 
determinato solo una modesta riduzione della FC (da 65.5 ± 4.9 a 62.8 ± 
4.5 bpm, p<0.05 basale vs 40’). La variazione della FC dopo 40’ è stata di 
-10.1 bpm nel gruppo MET e -2.7 bpm nel gruppo L-NMMA (p<0.01 L-
NMMA vs MET). 
 
6.3. Attività nervosa simpatica 
 
Nei pazienti ipertesi, nonostante un simile effetto sulla PA, l’effetto 
dei due farmaci vasoattivi sulla MSNA è risultato differente (Figura 9). 
Infatti MSNA non è stata modificata dalla L-NMMA, ottenendo il valore 
minimo dopo 40’ (da 46.6 ± 6.4 a 49.6 ± 5.9 bursts/100HB, p=ns). Al 
contrario MSNA è stata ridotta significativamente da MET (da 45.8 ± 4.0 a 
31.8 ± 4.1 bursts/100HB, p<0.01). La variazione di MSNA dopo 40 ‘ è 
stata di +3.0 bursts/100HB dopo infusione di L-NMMA e di -13.9 
bursts/100HB dopo infusione di MET (p<0.001).  
I dati sono sovrapponibili anche se si esprime la MSNA in burst/min 
(L-NMMA: da 28.9 ± 2.3 a 29.7 ± 2.3 bursts/min, +0.8 bursts/min, p=ns; 
MET da 32.2 ± 1.5 a 19.4 ± 2.6 bursts/min, -12.8 bursts/min, p<0.01; L-





 Lo scopo di questa tesi è stato quello di valutare se l’NO moduli 
l’attività del SNS nei pazienti con ipertensione arteriosa essenziale.  
 Per questo motivo è stata utilizzata la microneurografia, l’unica 
tecnica che permette di misurare in maniera diretta l’attività di fibre 
effettrici simpatiche post-ganglionari nell’uomo2. Sebbene la MSNA 
rappresenti l’attività adrenergica diretta a regolare il tono vasomotore a 
livello del sistema vascolare della muscolatura dell’arto inferiore, essa si è 
dimostrata strettamente correlata all’attività nervosa simpatica cardiaca139, 
renale140 e cerebrale141, pertanto è rappresentativa del controllo che il 
SNS esercita sul sistema cardiovascolare.  
 In questo studio è stata utilizzata L-NMMA, un inibitore non selettivo 
della NOS, a basse dosi, in modo da evidenziare maggiormente l’effetto 
simpatoeccitatorio rispetto a quello vasocostrittore periferico110. Abbiamo 
confrontato l’effetto di L-NMMA con quello di un agonista α-adrenergico, il 
MET, somministrato ad una dose tale da determinare un incremento 
pressorio sovrapponibile a quello indotto da L-NMMA, al fine di 
evidenziare quali effetti ha sul tono simpatico la semplice modificazione 
dei valori pressori.   
 
 Nei pazienti ipertesi studiati l’infusione di L-NMMA ha determinato 
uno spiccato incremento dei valori pressori, superiore a quello riscontrato, 
a parità di dose, in altri laboratori in soggetti sani109. Poiché nei pazienti 
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ipertesi la biodisponibilità di NO a livello endoteliale è ridotta, è logico che 
anche l’effetto vasocostrittore dovuto ad un’ulteriore riduzione di NO sia 
minore142. Pertanto ciò suggerisce che altri meccanismi siano responsabili 
dell’incremento pressorio osservato negli ipertesi in risposta all’infusione di 
L-NMMA. Alcuni studi in modelli sperimentali di ipertensione arteriosa 
dimostrano una up-regolazione compensatoria della NOS a livello di 
specifici nuclei del SNS135, 136, suggerendo che la rimozione di tale 
meccanismo di compenso possa portare ad un ulteriore incremento 
dell’attività simpatica in senso vasocostrittore, con conseguente maggiore 
incremento dei valori pressori nei pazienti ipertesi rispetto ai soggetti 
normotesi. 
  
 Come atteso, durante l’infusione di MET l’incremento della PA si è 
associato ad una riduzione baroriflesso-mediata di MSNA. L-NMMA 
invece non ha determinato, a parità di incremento pressorio, alcuna 
variazione della MSNA. Tale risultato suggerisce alcune ipotesi 
interpretative: 
1) l’infusione di L-NMMA potrebbe aver determinato una disfunzione 
barorecettoriale. Tale ipotesi appare improbabile perché in 
condizioni fisiologiche nell’uomo l’inibizione della NOS non sembra 
accompagnarsi ad un’alterata risposta della MSNA alla 
stimolazione barorecettoriale111, 112, pur non potendo escludere allo 
stato attuale che ciò si verifichi nei pazienti ipertesi. 
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2) L’infusione di L-NMMA potrebbe aver determinato una stimolazione 
del SNS a livello centrale. In tal caso l’assenza di modificazioni a 
carico della MSNA è da interpretarsi come la somma algebrica tra 
una riduzione baroriflesso-mediata ed un potenziamento, 
probabilmente di origine centrale. Infatti L-NMMA è in grado di 
passare la barriera ematoencefalica e quindi di esplicare il suo 
effetto direttamente a livello dei nuclei interessati nel controllo del 
tono adrenergico, in cui è stata dimostrata sia la presenza di 
nNOS143 che una funzione regolatoria da parte di NO90, 98.  
3) La differente risposta indotta da L-NMMA e MET in termini di MSNA 
può essere influenzata da fatto che L-NMMA, a differenza di MET, 
non induce modificazioni della pressione venosa centrale144. Ciò 
avviene perché NO influenza solo minimamente la 
venodilatazione145. Tale ipotesi è confermata dal fatto che quando 
durante l’infusione di fenilefrina si utilizza la LBNP al fine di non 
determinare variazioni della PVC, si ottiene una MSNA invariata e 
una FC significativamente ridotta rispetto sia al basale che 
all’infusione L-NMMA144.  
Le ultime due ipotesi non sono mutuamente esclusive, ma possono 
contribuire alla spiegazione dei risultati evidenziati in questa tesi. 
 
 Per quanto riguarda le modificazioni della FC, nei soggetti sani gli 
studi finora effettuati hanno mostrato risultati contrastanti, evidenziando in 
alcuni casi nessuna variazione della FC durante infusione di L-NMMA112, 
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144
, in altri una riduzione paragonabile a quella ottenuta con la 
fenilefrina108, 110, 146. Tuttavia nello studio di Owlya e colleghi, in cui sono 
state utilizzate dosi comparabili alle nostre, è stata evidenziata una 
riduzione della FC significativamente minore rispetto alla fenilefrina109, 
confermando i risultati ottenuti in questa tesi. Nella stessa direzione 
sembrano essere i risultati ottenuti da Chowdhary e colleghi147. Infatti 
mediante l’utilizzo della variabilità della FC come tecnica di studio del 
SNS, si è dimostrato che L-NMMA a parità di aumento dei valori pressori, 
determina una minore bradicardia, una maggiore compromissione dalla 
modulazione vagale della FC ed un aumento della modulazione simpatica 
rispetto alla fenilefrina. L’insieme dei nostri risultati e dei dati presenti in 
letteratura suggerisce un effetto diretto dell’NO sulla modulazione della 
FC. Infatti gli studi sperimentali dimostrano che NO può aumentare il tono 
vagale a livello del SNC, in particolare il NTS148-151 ma anche 
perifericamente, a livello delle fibre vagali cardiache152, 153. Entrambe 
queste funzioni sono legate all’attività della nNOS. L’effetto dell’NO sulla 
modulazione della FC appare essere presente in condizioni fisiologiche, 




L’inibizione dell’NO indotta da L-NMMA non ha determinato una 
variazione significativa della MSNA ed ha causato una minore riduzione 
della FC, nonostante un incremento simile della PA rispetto al MET. 
Pertanto l’inibizione della NOS ha determinato un aumento del tono 
simpatico sia a livello cardiaco che a livello vascolare.  Questi dati 
suggeriscono che l’NO possa modulare in senso negativo l’attività nervosa 
simpatica nei pazienti ipertesi essenziali. 
Se l’effetto di modulazione dell’NO sull’attività del SNS nel paziente 
iperteso rappresenti un meccanismo patologico o sia un meccanismo 
fisiologico presente anche nel soggetto normoteso, dovrà essere valutato 
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 Figura 1. Il sistema nervoso autonomo 
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Nella figura sono illustrate le tecniche che sono al momento 
attuale più utilizzate per lo studio dell’attività del sistema nervoso 
simpatico nell’uomo (MIBG: metaiodiobenzilguanidina; MSNA: 
attività nervosa simpatica muscolare; SSNA: attività nervosa 
simpatica cutanea). 
 
Analisi spettrale della frequenza 
cardiaca 
 
Tecniche di imaging 
con MIBG o 18F-dopamina 
Concentrazione plasmatica della 
Noradrenalina (arteriosa o venosa) 







Muscolo scheletrico (MSNA) Cute (SSNA) 
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Figura 3. Esempi di registrazione dell’attività nervosa 










Il segnale ottenuto mediante tecnica microneurografica è 
caratterizzato da bursts di attività nervosa. I bursts tendono a 
presentarsi in piccoli raggruppamenti separati da periodi di più o 
meno totale inattività nervosa. I bursts di MSNA (attività nervosa 
simpatica muscolare) si distinguono da quelli di SSNA (attività 
nervosa simpatica cutanea) sia per la forma caratteristica, sia per la 









Il rilascio di noradrenalina dalle terminazioni nervose adrenergiche a 
livello vascolare è modulato localmente da numerosi fattori inibitori o 
stimolanti (NE: noradrenalina; NPY: neuropeptide-Y; ATP: adenosin-



















Figura 5. Molecole vasodilatanti e 
vasocostrittrici di produzione endoteliale 
 
 
Le principali molecole vasodilatanti di derivazione endoteliale sono 
l’ossido nitrico (NO), la prostaciclina (PGI2) e il fattore iperpolarizzante di 
origine endoteliale (EDHF). La produzione di NO può essere attivata da 
agonisti che agiscono su specifici recettori, come acetilcolina (Ach), 
bradichinina (Bk), serotonina (5-HT), sostanza P etc, o da stimoli 
meccanici come lo shear stress.  
Le principali molecole vasocostrittrici includono gli endoperossidi 
cicloossigenasi-dipendenti, come il trombossano A2 (TXA2) e la 
prostaglandina H2 (PGH2), radicali liberi dell’ossigeno (•O2-) e l’endotelina-










Lo schema illustra gli effetti dell’NO sull’attività neuronale a livello del 
tronco encefalico e quindi dell’SNA. Sono inoltre incluse le vie 
barorecettoriali e i conseguenti effetti sul sistema vascolare (RVLM: 
midollo rostro-ventrale laterale; GABA: acido gamma-amino-butirrico; 
NTS: nucleo del tratto solitario; Glu: glutammato; CVLM: midollo caudo-
ventrale laterale; Ach: acetilcolina; NE: noradrenalina; SNA: attività 
nervosa simpatica; BP: pressione arteriosa). 
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#, #   p<0.05 vs basale  
 
Figura 7. Comportamento della PA 
 




I grafici mostrano i valori della pressione arteriosa media (PAM) durante 
l’infusione di L-NMMA e MET nei pazienti ipertesi essenziali studiati. 
L’infusione di L-NMMA e di MET hanno determinato, come atteso, un 
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Figura 8. Comportamento della FC 
 
                                       
 
I grafici mostrano i valori della FC (FC) durante l’infusione di L-NMMA e 
MET nei pazienti ipertesi essenziali studiati. L-NMMA ha  determinato una 













L-NMMA vs MET 
 
Figura 9. Comportamento della MSNA 
 
I grafici mostrano i valori dell’attività nervosa simpatica muscolare (MSNA), espressa 
come bursts/min in alto, e come bursts/100HB, durante l’infusione di L-NMMA e MET nei 
pazienti ipertesi essenziali studiati. MET, come atteso, ha ridotto significativamente 
MSNA, con un meccanismo baroriflesso-mediato. L-NMMA invece, nonostante un simile 
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